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副 論 文 
 
Load dependency in force-length relations in isolated single cardiomyocytes 
（単一単離心筋細胞の張力・筋長関係における負荷依存性） 
 
 
過去に報告された心臓の圧容量関係において、カエル心臓の収縮末期圧容積関係（ESPVR）に負荷
依存性があることが示されている。一方、イヌ心臓の ESPVR は負荷非依存性であることが報告されてい
る。このような議論が存在するため、心臓の内在性機構を詳細に研究する目的で間質結合組織を取り除
かれた単一単離心筋細胞におけるメカニクス研究が切望されていた。これまで単一心筋細胞を用いたメ
カニクス研究では、細胞を伸展させるために 2 本のカーボンファイバー（CF）を細胞両端の上面に静電気
力により接着させて行われていた。これらの研究では、収縮末期張力－筋長関係（ESFLR）は負荷非依
存的であった。しかし、CF と細胞との接着力が脆弱なため、従来法による細胞への伸展負荷量には限界
があった。そのため、より高負荷で生理的な条件での単一心筋細胞の ESFLR の挙動はよく分かってい
ない。そこで、より高負荷な伸展を細胞に負荷するため、我々は細胞の上面と下面にそれぞれ CF を接着
させた二組の CF（計四本の CF）を用いて細胞両端を箸で挟むように強固に把持する新規法を考案した。
我々は、この新規法を用いて拡張末期サルコメア長で 2.2 μm 以上の高伸展負荷を細胞に掛けることに
成功した。実際、ESFLRは拡張末期サルコメア長で1.95 μm以下の伸展負荷では負荷非依存的な挙動
を示す。特に低後負荷条件を伴う高前負荷条件では明確に負荷依存性を示した。新規法を用いたところ、
時変細胞弾性曲線は以前報告されたように後負荷の減弱により弛緩時間（τ）は短縮し、弾性極大時間
（Tmax）は延長した。細フィラメント活性化動態を組み込んだ心筋細胞数理モデルを用いたシミュレーショ
ン解析では、速度依存的細フィラメント非活性化が今回観測された力学特性の負荷依存性と以前報告さ
れた Ca2+トランジェントの後負荷依存性変化に重要であることが示唆された。 
 
 
【主論文との関連性】 
◎主論文の内容と副論文の内容との直接的関連性について 
副論文で我々が新たに開発した単一単離心筋細胞へのカーボンファイバーを用いた高伸展負荷技術を
応用することで、主論文における単一単離心筋細胞への長時間の安定的な持続伸展負荷を可能にし、
単一単離心筋細胞での SSC の再現性の良い記録が達成された。 
 
◎論文相互間の引用の有無について 
主論文において副論文を引用している。 
 
